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【方法】実験には 12 頭のオス日本白色家兎の頭蓋骨に骨髄腔を開放する欠損を形成した GBR を行っ
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審 査 結 果 要 旨
骨再生において血管新生は重要な組織反応の１つで，骨の成熟過程において血管改造があることが
知られている。生体材料開発を含む再生治療法で血管新生を制御することは予後に大きく影響すると
考えられる。本研究は，骨誘導再生法で骨形成過程における血管新生と血管改造の関係を明らかにす
るため，動物実験を用いて詳細な組織形態計測学的検討を行うことを目的として研究を行っている。
実験は，日本白色家兎の頭蓋骨を用い，左右頭蓋骨に矢状方向に骨髄腔を開放する幅１mm，長さ
15mm の溝を形成し，その上にドーム状に成形し血餅を入れた人工被膜を設置し，チタンピンにて頭
蓋骨面に固定した。設置後，２，４，８，１２週後に屠殺し，組織標本を作製している。組織標本を用い
て，病理組織学的に観察を行い組織学的な特徴をとらえた後，新生骨の経時的変化について形態計測
を行って検討した。さらに新生骨形成の形成と改造に伴う変化に対応した血管構築の変化を理解する
ため，CD31 の免疫染色を行い，血管の大きさと密度について各層での特徴を明らかにするとともに各
層での経時的変化について形態計測を行って検討した。
病理組織学的な観察から，骨誘導再生において，構成する組織は，豊富な微小血管を有する再表層，
拡張血管と膠原線維を含む先行肉芽組織層が先行して形成され，続いて線維性骨からなる新生骨層と
改造後の成熟骨からなる骨改造層の４層からなることを明らかにした。新生骨の形態計測から，新生
骨層と骨改造層は，新生骨層は８週まで著しい変化は認められなかったが，１２週で有意に減少を示し，
改造骨層では４週から１２週にかけて有意に減少することを示した。続いて CD ３１抗体を用いた免
疫組織化学染色にて，血管構造を確認し，新生骨形成過程において各層での新生血管の大きさと密度
の違いについて，４層構造を示す 4 週で比較している。４週では血管の大きさは，深層にいくに従い徐々
に大きくなり，改造骨層で著しい増加を示し，血管密度は再表層と先行肉芽組織層の間に変化は認め
なかったが，新生骨層では有意に増加を示し，骨改造層では有意に減少を示す特徴をとらえた。経時
的変化については，血管の大きさは，徐々に減少を示したが有意な差は認められなかった。また血管
密度は，新生骨層で有意な増加を確認した。
骨再生における血管構築および血管改造の理解は，基礎的理解だけでなく，再生治療の組織学的評
価法として利用できる。また血管誘導能を合わせた複合機能性材料の開発にも応用が可能な知見を示
したと考えられることから歯科医療に寄与するところが大きい。よって本論文は博士（歯学）の学位
授与に値するものと認める。
